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(54) Title: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 
(54) Bezekrhnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUNGSFORM 

fs| < 57 > Abstract: The invention relates to a solid dosage form that is safeguarded from abuse, comprising at least one active substance 
* hal couk3 subject to abuse and at least one emetic that is spatially separate from said substance. According to the invention, the 
fT> active substance or substances are present in the form of at least one sub-unit (a) and the emetic is present in the form of at least 
^ one sub-unit (b) and the emetic from sub-unit (b) is not activated in the body if the dosage form has been correctly administered as 
prescribed. 



fvj f 57 ) Zusammenfassung : Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Missbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend 
wenigstens einen Wirkstoff mit Missbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff 
O bzw - ^ Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum wenigstens in einer Untereinheit (b) voriiegen und das 
^ Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimrnungsgemasser Applikation der Darreichungsform im Kdrper nicht seine Wirkuns 
^ entfalteL 
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Gogen MiBbrauch gesicherte Darreichungsform 



Die vorl legend e Erfindung betrifft eine gegen MiBbrauch gesicherte, feste 
Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential 
und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. 
die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und das Emetikum in wenigstens 
einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei 
bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform im Korper nicht seine 
Wirkung entfaltet. 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
MiBbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem MiBbraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufQhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekampfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiBbrauchem 
haufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustande verwendet 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential entharten, 
fOhren Qblicherweise selbst bei der Einnahme miBbrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom MiBbraucher gewOnschten Ergebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
an flu ten. Um dennoch einen MiBbrauch zu ermogllchen, werden die entsprechenden . 
Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
Schnupfen Ober die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des MiBbrauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver 
mit Hilfe einer vorzugsweise waBrigen FIQssigkeit extrahiert und die resultierende 
LOsung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert Bei diesen Formen der Applikation kommt zu einem gegenuber 
der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom 
MiBbraucher gewOnschten Ergebnis. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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, Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung Bestand daher darin, eine Darreichungsform 

fur WIrkstoffe mit MiBbrauchspotential zur VerfOgung zu stellen, die bei 
bestimmungsgemaBer Appiikation dessen therapeutische Wirkung gewahrieistet, bei 
einer rniBbrauchlichen Einnahme jedoch nicht die vom MiBbraucher gewtlnschte 
Wirkung entfaKet. 

Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemaBe, gegen MiSbrauch gesicherte. 
feste Darreichungsform geldst, die wenigstens einen Wirkstoff mit 
MiBbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich getrenntes Emetikum 
umfaBt, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer UntereinheH (a) 
und das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) voriiegen und das Emetikum 
aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer Appiikation der Darreichungsform 
im Kdrper nicht seine Wirkung entfaltet. 



Untereinheiten im Sinne der voriiegenden Erfindung sind teste Formuiierungen, die 
jeweils neben Qblichen. dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) 
Wirkstoff(e) Oder nur das (die) Emetikum (Emetika) aufweisen. Methoden zur 
Herstellung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, 
beispielsweise aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, B ©pharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. OsterwakJ. Rothgang, 
Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Tell der Offenbarung. 



Die erfindungsgemaBe Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) 
bzw. (b) jeweils einen oder mehrere Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sowie eines 
Oder mehrere Emetika aufweisen. Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform in den entsprechenden Untereinheiten jeweils nur einen Wirkstoff 
und nur ein Emetikum auf. 



Pharmazeutische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind, ebenso wie deren 
einzusetzende Mengen und Verfahren zu ihrer Herstellung, dem Fachmann an sich 
bekannt und konnen als solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, Oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglrcher 
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Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze Oder Solvate in der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform voriiegen. 



Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignet sich besonders zur Verhinderung 
des MiBbrauchs eines pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepines Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 
Besonders geeignet ist die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur Verhinderung 
des MiBbrauchs von Opiaten, Opioiden, Tranquillantien sowie weitere 
Betaubungsmitteln, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4- 
Emyl-5^xo-24etrazolin-1-yl)emyrj^^ 

(Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital). AHylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1- 
methyl-6-phenyl-4^[1 ,2,4]triazolo[4.3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-o-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5.5-Diethylbarbltursaure 
(Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thienop,2- 
rlt1,2,4]triazolo[4,3-aJ[1,4]diazepin (Brotizolam). 1 7-CyclopropylmethyM,5a-epopxy- 
7a[(S)-14iydroxy-1,2,2-Wmemvl^ropyl}^^ 

(Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor- 
1 ,3-d ihydro- 1 -methyl-2-oxo-5-phenyl-2H- 1 ,4^nzodiazepin-3-yl)^imethyl-carbamat 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenvl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin). 7-Chlor-/7-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4 — benzodiazepin-2-yfamin-4- 
oxW (Chlordiazepoxid). 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1H-1,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)- 
dion (aobazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Clonazepam). Clonitazen. 7-Chlor-2.3-dihydro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1 -methyl-1 H- 
thieno[2.3-e][1.4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam). 10-Chlor-11b-(2chlorphenyl)- 
2,3,7, 1 1 b-tetrahydrooxazolo[3,2-ol[1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam). (-)- 
Methyl-[3p-benzoyloxy-2p(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3- 
methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1-Cyclohexenyl)-5- 
ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, 
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Dextro mora mid, (+)-(l -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpropyl)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocln, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1 -methyl-5- 
phenyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methy1-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimetriylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat. Dipipanon, (eaRIOaRJ-e.e.Q-Trimethyl-S-pentyl-ea^.a.lOa- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1 -ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl-4W- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]{1 ,4)benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethyimethyfthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydfo-2-oxo-1/^1 ,4 
benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7- 
morphinen-6D-ol (Ethylmorphin). Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1- 
methylbutyl)^-methoxy-17-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N- 
Ethyl-3-phenyi-8,9 t 10-trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(<x- 
Methylphenethyiamino)ethyl]-theophymn) (Fenetyllin), 3-(ct- 
Methylphenethyfamino)propionitril (Fenproporex), /V-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1/^1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1/^1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5-(2- 
fluorphenyl)-1«-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1- 
(2,2,2-trifluorethyi)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 10-Brom-11b-(2- 
fluorphenyl)-2 f 3.7,1 1b-tetrahydro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepbv6(5H)-on 
(Haioxazolam), Heroin, 4 , 5a-E poxy-3-methoxy- 1 7-methyi-6-morph inanon 
(Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), 
HydroxypethkJin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1 1 -Chlor-8, 1 2b-dihydro- 
2,8-dimethyM 2b-phenyl-4W-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepirv4.7(6H)-dion 
(Ketazolam), 1 -[4-{3-Hyd roxyphenyl)- 1 -methyJ-4-piperidyi]-1 -propanon 
(Ketobemidon). (3S.6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetyimethadol (LAAM)). (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyJ-3-heptanon 
(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan , 
Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1 -piDerazinylmethylen)-8-nitn>2H- 
imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1(4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyi)- 
3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H>-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyi)-3- 
hydroxy-1 -methyl- 1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3W>on (Lormetazepam), 5-(4- 
Chlorohenyl)-2.5^ihydnv3HHmidazo[2,1-a]isoifKtol-5^)l (Mazindol). 7-Chlor-2,3- 
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dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin (Medazepam), /V-(3-Chlorpropy1)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 

propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazinol, Metazocin, Methyimorphin, 
N.a-Dimethytphenethylamin (Metamfetamin). (±)-6-Dimethylamino-4.4-diphenyi-3- 
heptanon (Methadon), 2-Memyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl- 
[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1 -methyl-5- 
phenylbarbitursaure (Methylphenobarbital), 3.3-Diethyt-5-fT»ethyl-2,4-piperidindion 
(Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl>-1-nriethyl-4HH'mldazo[1,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil). 4,5a- 
Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-frans-3-(1,1- 
DimethyiheptylK.S, 10,1 0a-tetrahydro-1 -hydroxy-6,6-dimethyl-6«-dibenzo [b, 
d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 1-Methyl- 
7-nitro-5-phenyl-1H-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl- 
1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 W-1 .4- 
berczodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4- 
diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum geherenden Pflanzen (Opium). 7-Chlor-3-hydroxy-5- 
phenyl-1A^1.4-benzodiazepin-2(3W)-on (Oxazepam), (c/s-f/a/JS)-10-Chlor-2,3,7,11b- 
tetrahydro-2-methyl-1 1 b-phenyloxazolo[3,2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on 
(Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphinanon 
(Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteiie der zur Art Papaver 
somniferum (einschlieftlich der Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver 
somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6- 
Hexahydn>6, 1 1 -dimethyl-3-(3-methy1-2-butenyl)-2 1 6-n^thano-3-benzazocin-8^ 
(Pentazocin), 5-Ethy1-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl- 
4-phenyl-4-piperidincartx)xylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a- 
Dimethylpbenethylamin (Phentermin). 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol). 
1M3-Cyan-3,3-diphenyfpropylH1.4'-bipiperidinH'-cart>oxamid (Piritramid), 7-Chlor-1- 
(cyclopropylmethyl)-5-pheny»-1 H-1 ,4-benzodtazepin-2(3H)-on (Prazepam). Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N- 
(2-pyridyl)propionamid, MethyK3-{4-methoxycarbonyl-4-(/V- 
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phenylpropanamido)piperidinoJpropanoatf(Remlfentanil), 5-sec-Butyl-5- 
ethylbarbitursSure (Secbutabarbital), 5-AII^5-(1-methylbutyl)-bafbitursauro 
(Secobarbital), /V-{4-MethoxymethyM -(2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyI}propionaniIid 
(Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-methyi-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(T emazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyt)-1 -methyM H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Tetrazepam), Ethyl-(2KllmethylarrilrK>-1-phenyl-3^dotexen-1^rboxylat) (Tllidln 
(ds und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyf)-1 -methvl-4/-/-{1 ,2,4]triazolo{4,3- 
aj[1 ,4]benzodiazepin (Triazolam), &-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbltursaure (Vinylbftal), 
(1R*,2R*W3-Dlmemylamino-1^thyl-2^thyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dirnethylamino)methyW-(p-fluorbenzyloxyHK 

jeweils ggf. In Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, Insbesondere Salze und Solvate. 

Die Verbindungen (1R*,2R>3-(3-Dirnemylarnino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und 
(1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)memyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(rn- 
methoxyphenyt)cyclohexanol, deren physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloriden sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
beispielsweise aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden 
Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefOhrt und gelten als Teil der 
Offenbarung. 

Die erfindungsgema&e Darreichungsform eignet sich auch zur Verhinderung des 
Miftbrauchs von Stimulanzien, bevorzugt solcher, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenldat und 
jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

Geeignete Emetika zur Verhinderung des Mi&brauchs der Wirkstoffe sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als soJche oder in Form entsprechender 
Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender 
physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder 
Solvate in der erfindungsgemaften Darreichungsform voriiegen. 
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Vorzugsweise kommt in der erfindungsgemSBen Darreichungsform ein Emetikum auf 
Basis eines oder mehrerer Inhattsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), 
vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin. zum Einsatz, wie sie z.B. in 
.Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre inhattsstoffe" von Prof. Dr. Hiktebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Vertag. Stuttgart, New York 1982 
beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wind hiermit als 
Referenz eingefOhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform als Emetikum Emetin 
in einer Menge von £ 10 mg, besonders bevorzugt £ 20 mg und ganz besonders 
bevorzugt £ 40 mg pro Darreichungsform, d.h. Dosiereinheit auf. 

Ebenfalls bevorzugt kommt als Emetikum Apomorphin in den erfindungsgemaften 
Darreichungsformen zum Einsatz, insbesondere in solchen, die zur Verhinderung 
des parenteralen oder nasalen MiBbrauchs besonders geeignet sind. 

Sofem als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgemaBen Darreichungsform 
vortiegt, betragt die jeweilige Mmenge pro Dosiereinheit vorzugsweise £ 3 mg, 
besonders bevorzugt s 5 mg und ganz besonders bevorzugt £ 7 mg. 

Ein wesentlicher Aspekt der vortiegenden Erfindung besteht darin, daB das 
Emetikum aus der Untereinheit bzw. den Untereinheiten (b) der erfindungsgemaBen 
Darreichungsform bei bestimmungsgemaBer Applikation im Kdrper praktisch nicht 
freigesetzt wird, nur in so geringen Mengen freigesetzt wird, daB es keine den 
Patienten beeintrachtigende Wirkung entfaltet oder bei der Passage durch den 
Kdrper <tes Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben wird, an denen 
eine fur eine Wirksamkeit ausreichende Resorption des Emetikums nicht gegeben 
isL Vorzugsweise wird das Emetikum im Kdrper praktisch nicht freigesetzt 

Der Fachmann versteht, daB diese vorstehend genannten Bedingungen in 
Abhangigkeit von dem jeweils eingesetzten Emetikum und der Formullerung der 
Untereinheit (b) bzw. der Darreichungsform variieren kOnnen. Die fur das jeweilige 
Emetikum optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 
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Wind die erfindungsgemaBe Darreichungsrorm zum Zwecke der miBbrauchlichen 
Einnahme des Wlrkstoffes manipuliert, z.B. durch zermorsern und ggf. extrahieren 
des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktionsmittel, wird neben dem 
Wirkstoff auch das Emetikum in einer Form erhalten, in der es von dem Wirkstoff 
nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so daB es bei der Appiikation der 
manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler 
Verabreichung, seine Wirkung im Korper entfaltet und eine Abwehrreaktion des 
KOrpers, namlich starke Obelkeit bis hin zum Erbrechen, hervoraift und so den 
MiBbrauch der Darreichungsform verhindert. 

Die Formulierung der erfindungsgemaBen Darreichungsform kann in vielfaltiger Art 
und Weise nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wobei die 
Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemaBen Darreichungsform jeweils in 
beliebiger raumlicher Anordnung zueinander vortiegen konnen, sofem die vorstehend 
genannten Bedingungen fDr die Freisetzung des Emetikums erfQIlt sind. Methoden 
zur Hersteilung der Darreichungsformen sind dem Fachmann bekannt, 
beispieisweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwatd, Rothgang, 
Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit ats Referenz eingefiihrt und gilt als TeB der Offenbarung. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsform 
liegen beide Untereinheiten (a) und (b) in multipartikularer Fomi vor, wobei 
Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder 
Pellets besonders bevorzugt sind und sowohl for die Untereinheit (a) als auch (b) 
dieselbe Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der 
Untereinheiten (a) von (b) durch mechanische Auslese moglich ist. Die 
multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine GroBe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, 
besonders bevorzugt von 0,5 bis 2 mm auf. 

Die Untereinheiten (a) und (b) in multpartikularer Form kdnnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefQIlt, in einer FIQssigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer 
Tablette verpreBt werden, wobei die jeweiligen Endformulierungen dergestalt 
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erfolgen, daB die Untereinheiten (a) und (6) auch in der resuttierenden 
Darreichungsform erhalten bleiben. 



Die jeweiligen muitipartikuiaren Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer 
Formgebung dQrfen auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom Miftbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden 
kdnnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer OberzQge 
gewahrieistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 
Funktionen Qbemehmen k6nnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente AusrOstung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten AusfGhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet. 
Bevorzugt sind hieriiQr die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) in der 
erfindungsgema&en Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtformige Untereinheiten (a) 
und eine oder mehrere schichtfdrmige Untereinheiten (b) in der Darreichungsform 
vorliegen kdnnen, so dad neben den bevorzugten Schichtenfolgen (a)-(b) hzw. (a)- 
(b)-(a) beliebige andere Schichtenfolgen in Betracht kommen. 

Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemaBe Darreichungsform, in der die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig umhQIlt 
wlrd, wobei zwischen diesen Schichten eine ggf. quellbare Trennschicht (c) 
vorhanden sein kann. Ein entsprechender Aufbau eignet sich bevorzugt auch fur die 
obenstehend genannten muitipartikuiaren Formen, wobei dann beide Untereinheiten 
(a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in ein- und derselben 
muitipartikuiaren Form formuliert sind. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgema&en 
Darreichungsform bildet die Untereinheit (a) einen Kem, der von der Untereinheit (b) 
umhullt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberfiache der Darreichungsform fuhrt. 
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Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a; und einer Schicht der Untereinheit (b) 
kann die erfindungsgema&e Darreichungsfbrm jeweils eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

Sofern die erfindungsgemaiie Darreichungsfbrm die schichtfGrmigen Untereinheiten 
(a) und (b) sowte eine ggf . vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teilweise 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausftlhrungsform die freie OberflSche 
der Untereinheit (b) voilstfindig und ggf zumindest ein Tell der freien OberflSche der 
Untereinheit(en) (a) und ggf. zumindest ein Teil der freien OberflSche der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (c) mit wentgstens einer die Freisetzung des 
Emetikums verhindernden Barriereschicht (d) Qberzogen sein. 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine AusfOhrungsform der erfindungsgema&en 
Darreichungsform, die eine vertikale oder horizontaie Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (a) und (b) und wentgstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der samtliche freie 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. 
vorhandener Trennschicht (c) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semipermeabien Oberzug (e) ausgerustet sind, der fQr ein Freisetzungsmedium, d.h. 
Oblicherweise eine physiologische FIQssigkeit, durchiassig, fur den Wirkstoff und fDr 
das Emetikum im wesentiichen undurchlassig ist, und wobei dieser Oberzug (e) im 
Bereich der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des 
Wirkstoffes aufweist. 

Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise unter der 
Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008. 
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefQhrt und getten als Teil der Offenbarung. 
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In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform hat die Untereinheit (a) der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundflachen mit einer das Emetikum enthaltenden Barriereschicht 
(d) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, dad die bei der Formulierung der erfindungsgemaBen 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (c) und/oder der 
Barriereschicht(en) (d) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform. der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff und dem Emetikum variieren. Die Materialien, die Ober die 
jeweils erforderiichen Eigenschaften verfQgen sind, dem Fachmann an sich bekannt. 

Sofem die Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform mit Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht, verhindert wird. kann die Untereinheit aus ublichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

Ist eine entsprechende Baniereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des 
Emetikums nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wahlen, 
daB eine Freisetzung des Emetikums aus der Untereinheit (b) praktisch 
ausgeschlossen ist. 

Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind: 

Bevorzugte Materialien kdnnen ausgewahlt warden aus der Gruppe bestehend aus 
Alkylcellulosen, HydroxyalkylceHulosen, Glucanen, Skleroglucanen. Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, 
vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20* am Markt gefOhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethem, Celluioseestem, 
Nitrocellufosen, Polymeren auf Basis von (MethJacrylsSure sowie deren Estem, 
Polyamiden, Poiycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Poryvinylether, Polyvinylester, 
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halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Co poly mere n. 



Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewahlt warden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylceilufose. Ethyicellulose. Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, HydroxybutylmethylceHulose, CeUutoseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 
Polyisobutylmethacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, 
Polylaurylmethacrytat, Polyphenylmethacrylat, Polymethylacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacryfat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dlchte. Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvlnylchlorid. 

Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Copolymeren aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure mlt erhohtem Molekulargewicht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Mafeinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vtnylafkohoi 
und Vinylacetat. 

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete, biologisch 
abbaubare Materialien sind Starke gefDIHes Polycaprolacton (WO98/20073), 
aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1 , DE 19 800 698 A1, EP 0 820 698 
A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), 
Polyhydroxyalkanoate, insbesondere Polyhydroxybutyrate. Polyhydroxyvaleriate), 
Casein (DE 4 309 528). Polylactide und Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die 
entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefQhrt und gelten 
als Teil der Offenbarung. 



12 



WO 2004/037230 PCT/EP2003/01 1 789 

Ggf. kdnnen die vorstehend genannten Maierialien mit weiteren Qblichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Glyceryfmonostearat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusdl, Glycerylpalmitostearat, 
Glycerytbehenat, Polyvinylpyrrolidon. Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, 
Fettsauren, substituierten Triglyceriden. Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann 
diese. ebenso wie die nicht von einer Barriereschicht umhOllte Unterelnheit (b) 
vorzugsweise aus den vorstehend, fOr die Barriereschicht beschriebenen Materialien 
bestehen. Der Fachmann versteht, daB auch Qber die Dicke der Trennschicht 
jegliche Freisetzung des Emetikums aus der jeweiligen Untereinheit gesteuert 
werden kann. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines oder 
mehrerer Wirkstoffe eignet sich besonders zur Verhinderung eines oralen, nasalen 
und/oder parenteralen MiRbrauchs solcher Wirkstoffe. 

Dabei konnen auch ein oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilweise in retardierter 
Form vorliegen, wobei die Retardierung mit Hilfe von Oblichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien und Verfahren erzielt werden kann, beispielsweise durch 
Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen 
eines oder mehrerer retardierender OberzQge. Die Wlrkstoffabgabe muB aber so 
gesteuert sein, dad bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe praktisch komplett freigesetzt wird, bevor das Emetikum 
eine beeintrachtigende Wirkung entfalten kann. 

m 

Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der 
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung aufKSsL 
Durch diesen Oberzug kann erreicht werden, daB die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgeldst passiert und der Wirkstoff erst im 
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Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7.5 auf. Die Untereinhelt (b) ist dann 
vorzugsweise so zu formulieren, daB das Emetikum im Kdrper praktisch nicht 
freigesetzt wird. 

Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Uberzuge sind dem Fachmann beispielsweise 
aus .Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing 
Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers bekannt. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Menge des Emetikums in der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform so gewahlt, daB bei bestimmungsgemaBer 
oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgerufen wird. Wird jedoch die 
vorgesehene Dosierung der Darreichungsform versehentlich, insbesondere durch 
Kinder, oder beim MiBbrauch uberschritten, wird Obelkeit bzw. Brechreiz 
hervorgerufen. Die jeweilige Menge des Emetikums. die vom Patienten bei 
bestimmungsgemaBer oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom Fachmann 
durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen haben den Vorteil. daB sie gegen 
nasalen und/oder parenteralen sowie ggf. auch gegen oralen MiBbrauch geschQtzt 
sind, ohne daB bei bestimmungsgemaBer Applikation eine Beeintrachtigung des zu 
therapierenden Patienten oder eine Verminderung der Wirksamkeit des jeweiligen 
Wirkstoffes zu befurchten ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise 
kostengQnstig produzieren. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eridutert. Diese 
Eriauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Beispiele: 

Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine 
Darreichungsfbim Eine Charge eines Hersteligangs bestand aus 1CKK) 
Darreichungsformen. 

Beispiel 1 

Manteltabletten 



Kern 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes RizinusOl (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpre&t. 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellutose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales SiliciumdioxkJ 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
13 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefOllt, der 6.5 mm Kem zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kem gepre&t. 
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Beispiel 2 

Manteltabletten 



Kem 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


50 mg 



Emetin und fein geputvertes Hydriertes Rizinusdl wurden gemischt und auf einer 
Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreSt. 



Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


SrOhgetrocknete Lactose 


300 mg 


Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohoi 


115mg 


Magnesiu mstearat 


5mg 


Talkum 


10 mg 



Oxycodon-Hydrochlorid, sprtihgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden in 
einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. WShrend des 
Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser 
granuliert, daB sich eine feuchte granuiierte Masse bildet. Das so erhaltene Granulat 
wurde in der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. 
AnschlieBend wurde das Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch 
ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Der Stearylakohoi wurde bei 60-70°C geschmolzen und in 
einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem AbkOhlen wurde die Masse 
durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Vom so erhaltenen Granulat wurde in einer 
Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der 
Mischung in die Tablettenmatrize gefoilt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die 
restlichen 265 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel um den Kem 
gepre&t. 
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Manteltabletten 



Kern 


Emetin 


50 mg 


SprQhgetrocknete Lactose 


46 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 


Alle Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreBt. 




Uberzug auf Kem 






Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geRSst und auf die Kerne gespruht. 




Mantel 






Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 
1 3 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefullt, der mit Celluloseacetat Oberzogene Kem zentriert eingelegt, die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kern gepreRt. 
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Multipartikuiare Form 



Emetika Pellets 



Emetin 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt WShrend des Mlschens wurde die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildete. Das 
so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
ExtmsionsiJffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassieit 



Oberzug auf Emetika Pellets 



CeHuloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Emetika pellets 



CeHuloseacetat und Macrogol wurden In einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in 
einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprtlht bis die Masse der 
uberzogenen Pellets 1 10% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets 
betaig. 
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Analgetika Pellets 
Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 

Morphinsulfat Pentahydrat 

Povidon K 30 



PCT/EP2003/011789 



Talkum 



50 mg 
60 mg 



30 mg 



10 mg 



Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser geldst und Talkum wird in 
der LOsung dispergiert. Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils 
aufgesprOht und getrocknet. Die Pellets wurden mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 
mm Siebs klassiert. 



Oberzug auf Analgetica Pellets 
Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 



10,0 mg 



Glycerolmonostearat 



2,0 mg 



2,0 mg 



Talkum 



Titandioxid 



1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat unter mindestens zwei stOndkjem ROhren eingearbeitet. Talkum 
und Titandioxid wurden in 0,5 TeiJen Wasser (Berechnungsbasis aus der 1:0,5 
Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt Die Analgetica Pellets wurden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht bis die Masse der Oberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Oberzogenen Pellets betrug. 



Endformulierung in Kapseln 

Pro Kapsel wurden jeweils 1 10 mg Oberzogene Emetika Pellets und 165 mg 
uberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der GroGe 1 
abgefullt. 
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Beispiel 5 

Manteltabletten 



PCT/EP2003/01 1 789 



Kern 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizlnusfil (Cutina HR) 


40 mg 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und fein gepulvertes Hydriertes RizinusOl wurden 
gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm 



Durchmesser verpre&t. 




Uberzug auf Kern 




Ceiluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Ldsung gel6st und auf die Keme gesprQht. 


Mantel 




Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fDr 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tabiettenmatrize 
gefOllt, der mit Ceiluloseacetat Qberzogene 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die 
restlichen 250 mg der Mantelmischung zugeflillt und der Mantel um den Kem 
gepre&t 
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Beispiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System (OROS) 



PCT/EP2003/011789 



Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MG N 40 000) 


26 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



Morphinsulfat und Macrogol wurden in einem Planetenmischer trocken gemischt und 
anschlie&end unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 1 15 mg Ethanol 
zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug wurden die 
Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1 ,0 mm Sieb getrieben und 
in einem Containemnischer gemischt. 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose wurden in 
einem Wirbelschichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschlie&end durch 
AufsprOhen einer LOsung der zweiten Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das Granulat wurde 
anschlie&end zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 



Emetikaschicht 



Emetin 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 
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Emetln und Hydriertes Rizinusol wurden ineiner Tablettenpresse mit einem 10 mm 
VorpreBstempel zu Pre&lingen von ca. 250 mg vorgepreftt. AnschlieBend wurde die 
Vorpreftlinge mittels eines Brechers und eines Siebes von 1 ,0 mm zerkieinert. 

Herstellung der 3-Schichttabletten 

Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Emetikaschicht, 260 mg der Push- 
Schicht und 435 mg der Wirkstoffechicht nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefOllt und zu elner 3-Schichttablette verpreftt. 



Oberzug auf Kem 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8% ige Losung gelost und auf die Kerne gesprOht. Durch den 
Oberzug wurden zwei Locher von 0,75 mm gebohrt urn die Wirkstoffechicht mit der 
auGeren Umgebung des Systems zu verbinden. 



Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 



Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, daft die 
Emetikaschicht die folgende Zusammensetzung aufwies: 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizlnusdl (Cutina HR) 


40 mg 



Emetinhydrochlorid-Pentahydrat und Hydriertes Rizinusol werden in einer 
Tablettenpresse mit einem 1 0 mm Vorpre&stempel zu PrefUmgen von ca. 250 mg 
vorgepre&t Anschlieftend werden die Vorpre&linge mittels eines Brechers und eines 
Siebes von 1 ,0 mm zerkieinert. Alle Obrigen Herstellschritte ertblgen wie in Beispiel 6 
dargestelft 
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Patentansprtiche 
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1 . Gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens 
einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und wenigstens ein davon raumlich 
getrenntes Emetikum, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens 
einer Untereinheit (a) und das Emetikum in wenigstens einer Untereinheit (b) 
voriiegen und das Emetikum aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemaBer 
Applikation der Darreichungsform im Kdrper nicht seine Wirkung entfaltet. 

2. Darreichungsform gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe 
bestehend aus Opiaten, Opioiden, Tranquillantien, vorzugsweise 
Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Betaubungsmitteln ausgewahlt 
worden sind. 

3. Darreichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe ausgewahlt worden sind aus der Gruppe 
bestehend aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethyr]-4-methoxymethyl- 

4- piperidyl}propionaniiid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital). 
Allylprodin. Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon 
(Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a- 
Methyiphenethylamino)-2-pheny!acetonitril (Amfetaminil), 5-Ethyl-5- 
isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5- 
Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2- 
pyridyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3W)-on (Bromazepam), 2-Brom-4-(2- 
chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3^-fl[1 ,2.4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 
(Brotizolam), 1 7-Cyclopropylmethyl-4 t 5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy-1 ,2,2- 
trimethyl-propyl]-6-methoxy-6, 1 4-eno'o-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 

5- Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobaroital), Butorphanol, (7-Chlor-1,3-dihydro-1- 
niemyl-2-oxo-5-pheny»-2H-1,4-berizodiazepin-3-yl)-dirnethyl-caroar^^ 
(Camazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D- 
Norpseudoephedrin), 7-Chlor-A^methyl-5-phenyl-3H-1 ,4 — benzodiazepin-2- 
ylamin-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyMH-1,5- 
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benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (CloDazam), 5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonltazen, 7-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo- 
5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)- 
7^thyl-1-methy)-1H-thienoI2,3^][1,4]dlazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 10- 
Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl}-2 > 3,7 I 1 1 b-tetrahydrooxazolo[3.2-d][1 ,4]benzodiazepin- 
6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[3(^benzoyloxy-2p(1aH,5aH^ 
tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a- 
ol (Codein), 5-(1-CycJohexenyl)-5-ethylbarbitursaure (Cydobarbital), 
Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromorarnid, (+H1-Benzyl-3- 
dimethylarnino-2-methyl-1 -phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen). 
Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 7-Chlor-1 -methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4- 
benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyi-6a- 
morphinano! (Dihydrocodein), 4,5D-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol 
(Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon. (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phenyl- 
4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, 
Ethylmethylthiambuten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2 t 3-dihydro^2-oxo-1 H- 
1,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4,5D-Epoxy-3-ethoxy-1 7- 
methyl-7-morphinen-6D-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1- 
hydroxy-1 -methyl butyi)-6-methoxy-1 7-methyi-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-ol 
(Etorphin), H-Ethyl-3-phenyl-8,9, 1 0-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin). 7-[2- 
(a-MethyIphenethylamino)ethyi]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), W-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-7-nitro-1H- 
1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoethyl)-5- 
(2-fluorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl- 
1-(2,2.2-trifluorethyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam). 10-Brom- 
1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3.7, 1 1 b-tetrahydro[1 ,3Joxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin- 
6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-6- 
morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyl-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11- 
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Chlor-8,1 2b-dihydro-2,8-dimethyi-1 2b-phenyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2- 
d][1,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 - 
methyl-4-piperidy!]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4- 
diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino- 
4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon). (-H 7-Methyl-3-morphinanol 
(Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl>-2-(4- 
methyl-1-piperazlnylmethylen)-8-nitro-2H-»midazo[1 ,2-a][1 .4] benzodiazepin- 
1(4H)-on (Loprazolam). 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1H-1,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam). 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1- 
methyl-1 H-\ ,4-benzodiazepin-2(3H;-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5- 
dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1- 
methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), A/-(3-Chlorpropyl)-a- 
methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2- 
propyltrimethylendicarbamat (Meprobamat), Meptazino!, Metazocin, 
Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±>-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-otolyl-4(3H)- 
chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] 
(Methylphenidat). 5-Ethyl-1-niemyl-5-phenylbarbitursaure 
(Methylphenobarbftal), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindton (Methyprylon), 
Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1 ,5- 
a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil). 
4,5ot-Epoxy-1 7-methyl-7-nr»orphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±>frsns-3- 
(1,1 -Dimethylheptyl)-7,8, 1 0, 1 Oa-tetrahydro-1 -hydroxy-6.6-dimethyl-6H-dibenzo 
[b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 
1-Methyl-7-nitro-6-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7- 
Nftro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyf- 
1H-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevorphanol, 6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, 
Norpipanon. der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehOrenden 
Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1«-1.4-benzodiazepin-2(3H)-on 
(Oxazepam). (c/s-/Aa/»s)-10-Chlor-2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-1 1 b- 
phenyloxazoto[3.2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam). 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, 
Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieOlich der 
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Unterart setigerum) gehdrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 
2-lmino-5-phenyI-4-oxazolidinon (Pemolin), 1,2,3,4.5,6-HexahydrD-6,11- 
dimethyl-3^3HTiethyl-2-butenyl)-2,6-methano^beruazodn-8-ol (Pentazocin), 
5-Ethyl-5-(1-methylbutyf)-barbitursaure (Pentobarbital). Ethyl-<1 -methyW- 
phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethldfn), Phenadoxon, Phenomorphan, 
Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbltal), a.cc- 
Dimethylphenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1W-1,4- 
benzodiazeptn-2(3H>-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol 
(Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3.3-diphenvlpropyl)[1 ,4*-bipiperidinH*-carboxamid 
(Piritramfd), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethy»)-6-phenyl-1«-1 ,4-benzodiazepin- 
2(3/V)-on (Prazepam), Profadol, Proheptazin, Promedol. Properidln, 
Propoxyphen. N^1-Methyl-2^iperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, 
Methyl{3-[4-methoxycarbonyM-(A/-phen^ 

(Remifentanil), 5-seoButyl-5-ethylbarbltufsaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1- 
methylbutyi)-barbitursaure (Secobarbital), AK4-Methoxymethyl-1 -[2-(2- 
thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil). 7-Chlor-2-hydroxy-methyl-5- 
phenyl-1H-1,4-benzodiazepln-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1- 
cyclohexenyl)-1-methyl-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2- 
dlmethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (THidin (els und trans)), 
Tramadol. 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4/Y-[1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a][1 .4]benzodiazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbltursfiure 
(Vlnylbital), (1R*,2R>3-(3-Dirnemylamlno-1^thyl-2^emyl-propyl)-phenol, (1R, 
2R. 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1 -(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jewells ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen. 
insbesondere Salze und Solvate. 

Darreichungsform gemaft Anspruch 2 oder 3. dadurch gekennzeichnet, daB das 
Stimulanz ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, 
Norpseudoephedrin, Methylphenldat und jeweils ggf. deren entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen 
und Solvaten. 
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5. Darreichungsform gemaB einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Emetikum auf einem oder mehreren Inhaltsstoffen 
von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf dem Inhaltsstoff 
Emetin basiert, und/oder Apomorphin ist. 

6. Darreichungsform gemaB einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB beide der Untereinheiten (a) und (b) in multipartikularer 
Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten. Mikrokapsein, Mikropellets, 
Granulaten, SpharokJen, Perien oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreBt, in 
Kapseln abgefQIlt oder in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, 
vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, d.h. 
Gestaltung gewahlt wird. 

7. Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
jeweiligen weitgehend identisch gestalteten multipartikularen Formen der 
Untereinheit (a) bzw (b) auch visuell nfcht unterscheidbar sind. 

8. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtfdrmig 
zueinander angeordnet sind. 

9. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

1 0. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig 
umhullt wird. 

1 1 . Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB die 
Untereinheit (a) einen Kem bildet, der von der Untereinheit (b) umhQttt wird, 
wobei diese UmhOllung wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberflache der Darreichungsform fOhrt. 
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1 2. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 8 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB zwischen den Schichten der Untereinheiten (a) und (b) 
wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

1 3. Darreichungsform gemafl Anspruch 8, 9 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie in Form einer Tablette vortiegt. 

14. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 8, 9, 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, die freie Oberflache der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. 
zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit (a) und ggf. zumindest 
ein Teil der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mit 
wenigstens einer die Freisetzung des Emetikums verhindemden Barriereschicht 
(d) Oberzogen ist. 

1 5. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 8, 9, 1 2 oder 1 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zwischen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push- 
Schicht (p) aufweist und samtiiche freie Oberflachen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. der Trennschicht 
(c) mit einem semipermeablen Oberzug (e) ausgerOstet sind, der for das 
Freisetzungsmedium durchlassig, fOr den Wirkstoff und fOr das Emetikum im 
wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Oberzug (e) im Bereich der 
Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 
aufweist. 

16. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Untereinheit (a) die Form einer Tablette hat. deren 
Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer das Emetikum 
enthaltenden Barrierschicht (d) bedeckt ist. 

17. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 1 bis 16. dadurch 
gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest tei/weise in 
retardierter Form aufweist. 
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1 8. Darreichungsform gemafi einem der AnsprQche 1 bis 1 7 zur oralen 
Verabretehung. 

1 9. Darreichungsform gem§ft Anspruch 1 8. dadurch gekennzeichnet, daR sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweist. 
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